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ｎａｌｓ（ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ）ｖｉａ ｔｈｅ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｒ唱
ｅｂｒｕｍ．Ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｒｅｑｕｉｒｅ ａ ｓｔｉｍｕｌｕｓ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ａ ｈｙ唱
ｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｘｉｓｔｓ．Ｔｈｉｓ ｈｙｐｅｒｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｒｅ唱
ｓｐｏｎｓｅ ｃａｎ ｂｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｂｙ ｎｏｎ ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ唱ｉｎｆｌａｍ唱
ｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ（ＮＳＡＩＤｓ）［１７］．
MANAGEMENT OF OA AND PATIENT CON唱
SIDERATIONS
Ｃｕｒｒｅｎｔｌｙ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ ｃｕｒｅ ｆｏｒ ＯＡ．Ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌｌｙ， ｐａｉｎ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｂｏｔｈ ｎｏｎ唱ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ．Ｎｏｎ唱ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎｃｌｕｄｅｓ： ｄｉｅｔａｒｙ ａｄｖｉｃｅ ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｏ
ｅｎｃｏｕｒａｇｅ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ，ｓｏｃｉａｌ ｓｕｐｐｏｒｔ，ａｓｓｉｓｔｉｖｅ ｄｅｖｉｃｅｓ
ｆｏｒ ａｍｂｕｌａｔｉｏｎ，ａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ ｆｏｏｔｗｅａｒ，ｏｃｃｕｐａｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒ唱
ａｐｙ， ｊｏｉｎｔ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｖｉｃｅｓ ｔｏ ａｓｓｉｓｔ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ｏｆ
ｄａｉｌｙ ｌｉｖｉｎｇ［２］．Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｉｓ ｌｉｍ唱
ｉｔｅｄ ｂｅｃａｕｓｅ ｐａｉｎ ｒｅｓｔｒｉｃｔｓ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｗｉｌｌｉｎｇｎｅｓｓ ａｎｄ
ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｕｎｄｅｒｔａｋｅ ａｎｙ ｆｏｒｍ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ．Ｉｎａｃ唱
ｔｉｖｉｔｙ ｃａｎ ｈａｓｔｅｎ ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅ ｊｏｉｎｔ ｐａｉｎ．
Ｆｏｒ ｔｈｅｓｅ ｒｅａｓｏｎｓ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｖｉｅｗｅｄ
ａｓ ｔｈｅ ｍａｉｎｓｔａｙ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｐｐｒｏａ唱
ｃｈｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｒ ａｎａｌｇｅｓｉｃｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｐａｒａｃｅｔａｍｏｌ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｐａｉｎ．Ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｃｏｎ唱
ｔｒｏｌｌｅｄ ｐａｉｎ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｒｅｃｅｎｔ ＥＵＬＡＲ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ［１８］ ｓｕｇｇｅｓｔ ｔｈａｔ ＮＳＡＩＤｓ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ
ａｓ ｐａｒｔ ｏｆ ｐａｉｎ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＡ ｏｆ ｔｈｅ
ｋｎｅｅ．
ＮＳＡＩＤｓ ａｒｅ ａ ｌａｒｇｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｔｈａｔ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ：
ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ａｎｄ ｄｉｃｌｏｆｅ唱
ｎａｃ，ｓａｌｉｃｙｌａｔｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｓｕｂ唱
ｓｔｉｔｕｔｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ ａｎｄ ｎａｐｒｏｘｅｎ．Ｔｈｅｓｅ ｏｒａｌ
ｆｏｒｍｓ ｏｆ ＮＳＡＩＤｓ ａｒｅ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ＯＡ ｒｅｌａｔｅｄ ｐａｉｎ．Ｈｏｗｅｖｅｒ ｔｈｅｙ ａｒｅ
ｎｏｔ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｈｅｉｒ ｄｒａｗｂａｃｋｓ： ＮＳＡＩＤｓ ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ，ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓ唱
ｔｉｎａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ，ｇａｓｔｒｉｃ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｍ唱
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｅｖｅｎ ａｔ ｌｏｗ ｄｏｓｅｓ ［１９］．Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｖｅｒ ｔｈｅ
ａｇｅ ｏｆ ６５ ｙｅａｒｓ， ｔｈｏｓｅ ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｇａｓｔｒｉｃ ｕｌｃｅｒ，
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ａｒｅ
ｐｒｅｓｃｒｉｂｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＮＳＡＩＤｓ ［２０］．Ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｔ
ｉｓ ａｄｖｉｓａｂｌｅ ｔｏ ｐｒｅｓｃｒｉｂｅ ＮＳＡＩＤｓ ａｔ ｔｈｅ ｌｏｗｅｓｔ ｐｏｓｓｉｂｌｅ
ｄｏｓｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｄｏｓｅ ａｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｄｅｖｅｌ唱
ｏｐｓ［２１］．
Ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ唱２（ＣＯＸ唱２） ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｕｃｈ
ａｓ ｃｅｌｅｃｏｘｉｂ ｈａｖｅ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ ｕｓｅｄ ｔｏ ｍａｎａｇｅ ｔｈｅ ｐａｉｎ
ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍ ｃｏｎｔｒｏｌ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅ唱
ｖｅｒｅ ｐａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＯＡ ｏｆ ｔｈｅ ｋｎｅｅ．Ａｌｔｈｏｕｇｈ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｗ ｔｈａｔ ＣＯＸ唱２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｒｅ ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ［２２，２３］ ｃａｎ
ｐｒｏｄｕｃｅ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｐａｉｎ ｒｅｌｉｅｆ ｔｏ ｔｈｅ ＮＳＡＩＤ ｄｉｃｌｏｆｅ唱
ｎａｃ［２４ ～２８］ ａｎｄ ａｒｅ ｌｅｓｓ ｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｒｄｉｏ唱
ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｃａｒｄｉａｃ
ａｒｒｅｓｔ．Ｔｈｉｓ ｐｒｏｂｌｅｍ ｌｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ ｏｆ ｔｗｏ ｗｉｄｅｌｙ
ｕｓｅｄ ＣＯＸ唱２唱ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｒｏｆｅｃｏｘｉｂ ａｎｄ ｖａｌｄｅｃｏｘ唱
ｉｂ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍａｒｋｅｔ．
Ｔｏｐｉｃａｌ ＮＳＡＩＤｓ ａｒｅ ａ ｓａｆｅｒ ｏｐｔｉｏｎ ａｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍｕｌａ唱
ｔｉｏｎ ａｌｌｏｗｓ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｔｏ ｂｅ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｉｎ ｔｏ
ｔｈｅ ｄｅｒｍｉｓ， ｒｅａｃｈｅｓ ｉｔｓ ｔａｒｇｅｔ ｓｉｔｅ， ｔｈｅ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｍｅｍ唱
ｂｒａｎｅ，ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅｓ ａｎｄ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅｓ ｌｏｃａｌ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｉｔｅ ｏｆ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［２９］ ａｎｄ ｈａｓ ｌｏｗ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｖａｉｌａｂｉｌｉ唱
ｔｙ［３０］．Ｔｈｅ ｔｏｐｉｃａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｗｉｔｈ
ｆｅｗｅｒ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ，ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｏ唱
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ［３１，３２］．Ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｔｏｐｉｃａｌ ＮＳＡＩＤｓ
ａｒｅ ｎｏｗ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｏｆ ｔｈｅｓｅ，ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｉｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｔｏ ｂｅ ａｓ ｅｆｆｉｃａｃｉｏｕｓ ａｓ ｏｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｔｈｅ ｒｉｓｋ
ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ［３３］．Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｏｒｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ
ｔｈｅ ａｄｄｅｄ ｂｅｎｅｆｉｔ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ
ｉｔｓ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｑｕｉｃｋｌｙ ｒｅｌｉｅｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆ唱
ｎｅｓｓ， ｃｏｎｔｒｏｌ ｐａｉｎ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ［３４ ～３６］．Ｏｒａｌ
６３３ ＪＯＵＲＮＡＬ ｏｆ ＣＨＩＮＥＳＥ ＣＬＩＮＩＣＡＬ ＭＥＤＩＣＩＮＥ ＶＯＬＵＭＥ ４｜ＮＵＭＢＥＲ ６｜Ｊｕｎｅ ２００９
ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｐａｒａｃｅｔａ唱
ｍｏｌ［３７ ～３９］ ，ｌｅｅｃｈ ｔｈｅｒａｐｙ ［４０］ ，ｅｎｚｙｍｉｃ ａｎｔｉ唱ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ ［４１］．Ｉｎ ａｌｌ ｓｔｕｄｉｅｓ， ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｐｒｏｄｕｃｅｄ
ｇｒｅａｔｅｒ ｐａｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ＯＡ．
Ｓｉｎｃｅ ｉｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｈａｓ ｂｅｅｎ
ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ａｎｔｉ唱ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇ ｔｏ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｔｈｅ ｐａｉｎ
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＡ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｄ ｉｎ ｓｈｏｒｔ唱
ｔｅｒｍ，２ ｗｅｅｋ ｓｔｕｄｉｅｓ ［４２］ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｋｅｔｏｐｒｏｆｅｎ ［４３］
ａｎｄ ｐｌａｃｅｂｏ ［４４］．Ｔｈｉｓ ｔｉｍｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｏｏ ｓｈｏｒｔ ｔｏ ｍｅａｓ唱
ｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ ａｓ ＯＡ ｉｓ ａ
ｌｏｎｇ唱ｔｅｒｍ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈａｔ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｖｅｒ
ｌｏｎｇ ｐｅｒｉｏｄｓ ｏｆ ｔｉｍｅ．Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ＮＳＡＩＤｓ，ｓｔｕｄｉｅｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ｏｖｅｒ ｐｅｒｉｏｄｓ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｗｏ ｗｅｅｋｓ．Ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｄｕ唱
ｒａｔｉｏｎ ａｒｅ ｕｎｌｉｋｅｌｙ ｔｏ ｃａｐｔｕｒｅ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｌｏｎｇ唱ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗｈｉｃｈ ｗｉｌｌ ｂｅ ｏｆ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｆｏｒ ｏｎｇｏｉｎｇ ａｐ唱
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｅｌｓ，ｃｒｅａｍｓ ｏｒ ｓｐｒａｙｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃｏｎｄｉ唱
ｔｉｏｎｓ．
DRUG PROFILE
Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｉｓ ａｎ ａｒｙｌａｌｋａｎｏｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ＮＳＡＩＤ
ｗｉｔｈ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ． Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｏｔｈｅｒ
ＮＳＡＩＤｓ，ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｅｘｅｒｔｓ ｉｔｓ ａｃｔｉｏｎｓ
ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ （ＣＯＸ） ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｅｎ唱
ｚｙｍｅｓ．Ｔｗｏ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＯＸ ｅｎｚｙｍｅ ｅｘｉｓｔ：ＣＯＸ唱１ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ；ＣＯＸ唱２ ｉｓ ｒｅｓｐｏｎｓｉ唱
ｂｌｅ ｆｏｒ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＣＯＸ唱２ ｒｅ唱
ｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ ［４５，４６］ ，ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ唱６．Ｄｉ唱
ｃｌｏｆｅｎａｃ ａｌｓｏ ａｌｔｅｒｓ Ｇ唱ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃ唱
ｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ［２９］ ａｎｄ ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｃｉｃｅｃｅｐｔｏｒｓ ｂｙ
ｅｘｅｒｔｉｎｇ ａｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｈｙｐｅｒａｌｇｉｃ ｍｕｓｃｌｅ ［４７］．
Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｉｓ ｆｏｒｍｕｌａｔｅｄ ａｓ ａ ｌｏｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｔｈｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ （ＤＭＳＯ）．
ＤＭＳＯ ａｉｄｓ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｄｏｓｉｎｇ ［４８，４９］．Ｔｈｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉ唱
ｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｃａｎ ｂｅ ａｌｔｅｒｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｋｉｎ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｅｈｙｄｒａｔｉｏｎ ［５０］．ＤＭＳＯ ｉｓ ａｂｓｏｒｂｅｄ
ｌｏｃａｌｌｙ ａｎｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
０畅４８ μｇ／ｍｌ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ８ ｈ．Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＤＭＳＯ ｗａｓ ６４７ ±６５９．３ ｎｇ／ｍｌ ６ ｈ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｔ １／２ ｗａｓ ８畅４ ｈ［５０］．
Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｓｉｎｇｌｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉ唱
ｕｍ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｅａｋ ｐｌａｓｍａ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ唱
ｔｉｏｎ（Ｃｍａｘ）ｗａｓ ９畅７ ±４畅７ ｎｇ／ｍｌ ａｆｔｅｒ ２４ ｈ ｔｏ ４８ ｈ．
Ａｆｔｅｒ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，４ ｔｉｍｅｓ ｐｅｒ ｄａｙ ｆｏｒ ８４ ｄ，
ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ａｓ ｗａｓ
８畅９５ ±９畅１７ ｎｇ／ｍｌ［５０］．Ｉｎ ｏｐｅｎ ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｉｅｓ，ｐａｔｉｅｎｔｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ４０ ｄｒｏｐｓ ｏｆ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｔｏ ｂｏｔｈ
ｋｎｅｅｓ ｆｏｒ ８ ｄ．Ｓｔｅａｄｙ ｓｔａｔｅ ｗａｓ ｒｅａｃｈｅｄ ｂｙ ｄａｙ ６ ａｎｄ ｏｎ
ｄａｙ ８ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｐｌａｓｍａ Ｃｍａｘ ｗａｓ １９畅４ ｎｇ／ｍｌ ｗｉｔｈ
ａ ｍｅａｎ Ｔｍａｘ ｏｆ ４ ｈ．Ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｔ １／２ ｗａｓ
７９畅０ ｈ．
Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｉｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄ ｂｙ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０
（ＣＹＰ２Ｃ）ａｎｄ ｕｎｄｅｒｇｏｅｓ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｐｈａｓｅ １
ｔｏ ｆｏｒｍ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｅｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅｎ ｕｎｄｅｒｇｏ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ｃｏｎｊｕｇａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｃ
ａｃｉｄ ｔｏ ｆｏｒｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｅｉｔｈｅｒ ａｓ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｏｒ ｓｕｌｆａｔｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｐｈａｓｅ ２．Ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ ＤＭＳＯ ｉｓ ｅｉｔｈｅｒ ｏｘｉｄｉｚｅｄ
ｄｕｒｉｎｇ ｐｈａｓｅ １ ｔｏ ｆｏｒｍ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｎｅ ｏｒ ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｏ
ｆｏｒｍ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｉｄｅ ｗｉｔｈ ｎｏ ｔｒａｃｅ ａｍｏｕｎｔｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｏｓｉｎｇ ［４９，５０］．
Ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｕｇ ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉ唱
ｕｍ，ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｓ ２６３ ±５６ ｍｌ／ｍｉｎ．Ｕｐ ｔｏ
６０％～７０％ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｒｅ ｅｘｃｒｅｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｕｒｉｎｅ ［５１］
ａｎｄ ３０％ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｒｅ ｅｘｃｒｅｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｆａｅｃｅｓ ［５０］．
Efficacy Studies
Ｓｅｖｅｒａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｅｎｎｓａｉｄ
ｏｎ ｐａｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ＯＡ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｌｉｄａｔｅｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｏｎｔａｒｉｏ ａｎｄ ＭａｃＭａｓｔｅｒ Ｕ唱
ｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｉｎｄｅｘ （ ＷＯＭＡＣ ） ［５２］．Ｔｈｅ
ＷＯＭＡＣ ｉｎｄｅｘ ｅｘａｍｉｎｅｓ ｐａｉｎ，ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ＯＡ ｏｆ ｔｈｅ ｋｎｅｅ．Ｔｈｅ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ ｈａｓ ２４ ｑｕｅｓｔｉｏｎｓ（５
ｐａｉｎ ｒｅｌａｔｅｄ；１７ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ；２ ｏｎ ｍｏｒｎ唱
ｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ），ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｅａｃｈ ｑｕｅｓｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ａ
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０畅８６
［５２］
．Ｆｏｕｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ （ＲＣＴＳ） ｅｘ唱
ａｍｉｎｅｄ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ｅｉｔｈｅｒ ａ ｖｅｈｉｃｌｅ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｒ
ＤＭＳＯ ｏｒ ｏｒａｌ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ［３３ ～３６］
（Ｔａｂｌｅ １）．
７３３ＪＯＵＲＮＡＬ ｏｆ ＣＨＩＮＥＳＥ ＣＬＩＮＩＣＡＬ ＭＥＤＩＣＩＮＥ ＶＯＬＵＭＥ ４｜ＮＵＭＢＥＲ ６｜Ｊｕｎｅ ２００９
Table 1　Characteristics of RCTs and meta唱analyses involving OA of the knee
ＰＡＲＡＭＥＴＥＲＳ ＢＡＥＲ ＢＯＯＫＭＡＮ ＲＯＴＨ ＴＵＧＷＥＬＬ
Ｓｔｕｄｙ ＲＣＴ ＲＣＴ ＲＣＴ ＲＣＴ
Ｄｕｒａｔｉｏｎ ６ ｗｅｅｋｓ ４ ｗｅｅｋｓ １２ｗｅｅｋｓ １２ ｗｅｅｋｓ
Ｓａｍｐｌｅ ２１６ Y２４８ 噰３２６ 创６２２ 亖
Ｄｒｕｇ １ ?畅５％ Ｄｉｃ Ｎａ １ l．５％ Ｄｉｃ Ｎａ １ 殮畅５％ Ｄｉｃ Ｎａ １ 骀畅５％ Ｄｉｃ Ｎａ ｖｅｒｓｕｓｏｒａｌ Ｄｉｃ
Ｐａｉｎ ｒｅｌｉｅｆ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ －５ ⅱ畅２ vs．３ 构畅３P＝０ -畅００２
－３ 　畅９ vs．－２  畅５
P ＝０ K畅０２３
－７ 舷畅１ vs．－５ C畅６
P ＝０ 弿畅０２
４４％ Ｄｉｃ Ｎａ ｖｅｒｓｕｓ
４９ ％ ｏｒａｌ Ｄｉｃ
Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
－１３ 厖畅４ vs．－６  畅９
P＝０ C畅０１
－１１ 父畅６ vs．－８ ,畅４
P ＝０ K畅０２３
－１８ 舷畅５ vs．－１４ p畅３
P ＝０ 弿畅０４
３９％ Ｄｉｃ Ｎａ ｖｅｒｓｕｓ
４６ ％ ｏｒａｌ Ｄｉｃ
Ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
－１ t畅８ vs．－０ 梃畅９
P＝０  畅００２
－１ 　畅５ vs．－０  畅７
P ＝０ K畅００３
－２ 舷畅３ vs．－１ C畅６
P ＝０ 弿畅０２
３９％ Ｄｉｃ Ｎａ ｖｅｒｓｕｓ
４５ ％ ｏｒａｌ Ｄｉｃ
ＰＧＡ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ －１ t畅３ vs．－０ 梃畅７P＝０  畅００１
－６ 行畅７ vs．７ 珑畅８
P ＝０ K畅０３９
－１ 舷畅５ vs．－１ C畅２
P ＝０ 弿畅０６
４３％ Ｄｉｃ Ｎａｖｅｒｓｕｓ
４９ ％ ｏｒａｌ Ｄｉｃ
Ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ Ｄｒｙ ｓｋｉｎ ｉｎ ３９％ ｏｆ ｃａｓｅｓ Ｄｒｙ ｓｋｉｎ ｉｎ ３６％ ｏｆ ｃａｓｅｓ Ｄｒｙ ｓｋｉｎ ｉｎ ３６ 倐畅６％ ｏｆ ｃａｓｅｓ Ｄｒｙ ｓｋｉｎ ｉｎ ２７％ ｏｆ
１ �畅５％ Ｄｉｃ Ｎａ ｃａｓｅｓ
　　Ｎｏｔｅ：Ｄｉｃ Ｎａ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｏｒａｌ Ｄｉｃ Ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ５０ ｍｇ ｏｒａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｃａｐｓｕｌｅｓ；Ｐａｉｎ，Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＷＯＭＡＣ ＬＫ３畅１ ＯＡ ｉｎｄｅｘ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｏｎ ａ ５唱ｐｏｉｎｔ ｌｉｋｅｒｔ ｓｃａｌｅ ｗｈｅｒｅ ０ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｎｏｎｅ，１ ｉｎｄｉ唱
ｃａｔｅｓ ｍｉｌｄ，２ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｍｏｄｅｒａｔｅ，３ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｓｅｖｅｒｅ ａｎｄ ４ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｅｘｔｒｅｍｅ；ＰＧＡ ｒｅｆｅｒｓ ｔｏ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｇｅｎｅｒａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｕｓｉｎｇ
ａ ｖｉｓｕａｌ ａｎａｌｏｇｕｅ ｓｃａｌｅ ｆｒｏｍ ｖｅｒｙ ｇｏｏｄ（０） ｔｏ ｅｘｔｒｅｍｅ（４）．
　　Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｇｅｄ ４０ ～８５ ｙｅａｒｓ， ｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ ｆｅｍａｌｅ，
ｗｉｔｈ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ＯＡ ｏｆ ｔｈｅ ｋｎｅｅ ｄｅｆｉｎｅｄ ｂｙ ｏｎｅ ｋｅｙ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ，ｅ．ｇ．ｒａｄｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｂｒａｓｉｏｎ，
ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｃａｒｔｉｌａｇｅ，ｏｓｔｅｏｐｈｙｔｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｔ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｋｎｅｅ ｏｒ ｆｌａｒｅ ｏｆ ｐａｉｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｍｏｖａｌ
ｏｆ ａｎａｌｇｅｓｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ．Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ＯＡ
ｋｎｅｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｏ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｏｒ ＤＭＳＯ
ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｄｓ ｏｆ ４ ～１２ ｗｅｅｋｓ［３４ ～３６］．Ｓａｌｉｅｎｔ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ唱
ｄｉｃａｔｅ ｔｈａｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｒｅｐｏｒ唱
ｔｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐａｉｎ ｒｅｌｉｅｆ， ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ａｎｄ ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅ唱
ｒｉｎｇ ａ ｖｅｈｉｃｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ［３４ ～３６］．Ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｎｇｅｓｔ ｄｕ唱
ｒａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ（１２ ｗｅｅｋｓ） Ｒｏｔｈ， et al．［３６］ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｍ唱
ｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｐａｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ（P ＝０畅０１），ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃ唱
ｔｉｏｎ（P ＝０畅０２），ｍｏｒｎｉｎｇ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ（P ＝０畅０５）．Ａｄｄｉ唱
ｔｉｏｎａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｐａｉｎ ｏｎ ｗａｌｋｉｎｇ ｗａｓ ｆａｖｏｕｒａｂｌｙ ａｓ唱
ｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ（P ＝０畅０４） ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔ ｇｌｏｂａｌ ａｓ唱
ｓｅｓｓｍｅｎｔ （ P ＝０畅０３ ）．Ｐａｔｉｅｎｔ ｇｌｏｂａｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ
（ＰＧＡ） ｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＯＭＥＲＡＣＴ唱ＯＡＲＳＩ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ ｃｒｉ唱
ｔｅｒｉａ［５３］．Ａ ｒｅｓｐｏｎｄｅｒ ｉｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ＞
５０％ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｉｎ ｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｈａｔ ｗａｓ ｇｒａｄｅｄ
ａｓ≥２０％ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃａｌｅ ｏｒ≥２０％ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ａｔ
ｌｅａｓｔ ｔｗｏ ａｒｅａｓ；ｐａｉｎ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｒ ａ ＰＧＡ
ｔｈａｔ ｗａｓ ≥ １０％ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃａｌｅ．Ｂａｅｒ，et al．［３４］ ，ｒｅｐｏｒ唱
ｔｅｄ ＰＧＡ ｏｆ（ －１畅３ ｖｓ ０畅７，P ＝０畅００１）ｗｈｅｒａｓ Ｂｏｏｋ唱
ｍａｎ，et al．［３５］ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ａ ＰＧＡ（P ＝０畅０３９）．
Ｉｎ ａｌｌ ｔｈｒｅｅ ｓｔｕｄｉｅｓ，ｔｈｅ ｍａｉｎ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｗａｓ ｄｒｙｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ
ｓｉｔｅ ｏｆ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．Ｔｈｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ３６％ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ［３５］ ， ３９％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ［３４］ ａｎｄ ４１％ ｏｆ ｐａ唱
ｔｉｅｎｔｓ［３６］．Ｉｎ ａｌｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｔｈｉｓ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔ ｌｅｄ ｔｏ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ
６％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［３４ ～３６］．Ｉｎ ｔｈｅ
ｓｔｕｄｙ ｂｙ Ｒｏｔｈ，et al．［３６］ ，ｐａｔｉｅｎｔｓ ｃｏｍｐｌａｉｎｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ａｎｄ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｃａｕｓｅｄ ｈａｌｉｔｏｓｉｓ ｏｒ ｇａｒｌｉｃ ｂｒｅａｔｈ．Ｔｈｉｓ ｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅ唱
ｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ＤＭＳＯ ｔｏ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｉｄｅ ａｎｄ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌ唱
ｆｏｎｅ［５４ ］．
Ｉｔ ｗａｓ ａｌｓｏ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈａｔ １ ｐａｔｉｅｎｔ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｐ唱
ｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｈｏｗｅｄ ｍｉｎｏｒ ｅｌｅｖａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ ａｌａ唱
８３３ ＪＯＵＲＮＡＬ ｏｆ ＣＨＩＮＥＳＥ ＣＬＩＮＩＣＡＬ ＭＥＤＩＣＩＮＥ ＶＯＬＵＭＥ ４｜ＮＵＭＢＥＲ ６｜Ｊｕｎｅ ２００９
ｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ唱
ｆｅｒａｓｅ［３５］．Ｔｈｉｓ ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｗａｓ １．２ ｔｉｍｅｓ ｔｈｅ ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｉｔ
ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｗｈｅｎ ｂｏｔｈ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｅｌｅｖａｔｅｄ．Ｔｈｉｓ ｅｆｆｅｃｔ
ｗａｓ ｎｏｔ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＤＭＳＯ ｏｎｌｙ ｇｒｏｕｐ．Ｍｏｒｅ ｒｅ唱
ｃｅｎｔｌｙ，Ｔｕｇｗｅｌｌ，et al．［３３］ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ａｌａ唱
ｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ａｎｄ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎ
２％ ～５％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ａｎｄ
１０％ ～１７％ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ ｏｒａｌ ｄｉｃｌｏｆｅ唱
ｎａｃ［ ３３］．
Ｔｕｇｗｅｌｌ，et al．［３３］ ａｌｓｏ ｆｏｕｎｄ ｎｏ ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉ唱
ｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ
ａｎ ｏｒａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ．Ｉｎ ｂｏｔｈ ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐｓ，ｐａ唱
ｔｉｅｎｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｄｙｓｐｅｐｓｉａ ，ｄｉａｒｒｈｅａ，ｎａｕ唱
ｓｅａ，ｆｌａｔｕｌｅｎｃｅ ａｎｄ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｐａｉｎ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｓｅ ｇａｓ唱
ｔｒｉｃ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ
ｏｒａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ．Ｕｐ ｔｏ ｐａｔｉｅｎｔｓ （２７％） ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ
ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｍｉｎｏｒ ｓｋｉｎ ｉｒｒｉ唱
ｔａｔｉｏｎ ｏｒ ｐｒｕｒｉｔｉｓ．Ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇ唱ｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｕｒｉｔｉｓ ｃｏｎｃｕｒｓ ｗｉｔｈ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ［３４ ～３６］．Ｉｎ ａｄｄｉ唱
ｔｉｏｎ，ｓｏｍｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａ ｖｅｓｉｃｕｌｏｂｕｌｌｏｕｓ ｒａｓｈ ，ｏｆ
ｔｈｅｓｅ ５％ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄ ｔｈｅｉｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［３３］ ｗｈｉｃｈ ｃｏｎｃｕｒ
ｗｉｔｈ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ［３５］．Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｒａｓｈ ｒｅｓｏｌｖｅｄ．
Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ＲＣＴｓ ｉｔ ｗａｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ
ｔｈａｔ ｐｅｎｎｓａｉｄ ｉｓ ａ ｓａｆｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ＮＳＡＩＤ
ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＯＡ ｋｎｅｅ ［３３］．Ｔｈｅ ｍａｉｎ ｄｒａｗｂａｃｋ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｓｋｉｎ．
Safety and Tolerability
Ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌｌｙ ＮＳＡＩＤｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｅｒｉｏｕｓ
ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｐｅｐｔｉｃ ｕｌ唱
ｃｅｒａｔｉｏｎ， ｕｌｃｅｒ ｐｅｒｆｏｒａｔｉｏｎ， ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂｌｅｅｄｉｎｇ，
ａｎａｅｍｉａ［３３］ ，ａｃｕｔｅ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｂｏｗｅｌ ｉｎｊｕ唱
ｒｙ［５５］．Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ
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